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論文審査の要旨及び担当者 
 
報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Liver Fibrosis Markers Improve Prediction of Outcome in Non-Acetaminophen- 
     Associated Acute Liver Failure 
     （肝線維化マーカーは非アセトアミノフェン由来急性肝不全の予後予測を改 
      善する） 
 
 
 当院で経験された非アセトアミノフェン由来急性肝不全症例73例の検討で、肝線維化
マーカーが急性肝不全の予後と有意に相関し、既存の予後予測指標であるModel for End-
Stage Liver Disease（MELD）と組み合わせることで予後予測能を改善することが示され
た。 
 審査では、予後と相関を認めた線維化マーカーのIV型コラーゲン7S（7S domain of 
type IV collagen:4COL7S）の動態について問われた。4COL7Sは慢性肝障害において、細
胞障害を契機に類洞にIV型コラーゲンの基底膜が形成されることから、慢性肝障害の線
維化マーカーとして用いられている。しかし、今回の検討された急性肝不全の症例にお
いて、病理学的に肝線維化よりも肝細胞の脱落が主体であること、治療経過中急性肝不
全の病態の改善に伴い、4COL7Sの値も改善していることから、線維化以外の肝再生に関
連する可能性があると回答された。次に、急性肝不全における4COL7S値の差は肝細胞内
の炎症の分布ないし拡大の程度を示唆しているのではないかとの指摘を受けた。急性肝
不全の病態において肝組織中の障害部位の領域性、分布については今回検討していない
が、急性肝不全の原因疾患により肝細胞の障害部位が異なることが既に報告されてお
り、今後症例数を増やし原因疾患毎の解析を行うことにより炎症の分布および拡大の程
度について議論できる可能性があると回答された。次に、一般的に慢性肝硬変の線維化
マーカーとして用いられている4COL7Sの臨床的意義について、実際に線維化を反映して
いるのか、または線維化以外の要素が関与している可能性について問われた。今回の検
討では、肝硬変の急性増悪例において最も顕著な4COL7Sの上昇を認めていることから、
急性肝不全と同様に線維化以外の炎症などの要素により4COL7S値が上昇している可能性
があり、今後さらなる検討が必要であると回答された。最後に、今回の検討は単施設で
行われており他施設を含めたより多くの症例を用いたvalidationが示されていない、との
指摘を受けた。現在関連病院を含めた多施設研究として前向き研究を継続しており、先
に指摘された原因疾患毎の解析も加えて今後の課題としていくと回答された。 
 以上のように、検討すべき課題は残されているものの、急性肝不全の予後を反映する
血清線維化マーカーのバイオマーカーとしての有用性を示し、さらに急性肝不全におけ
る類洞環境に起因するという新たな肝再生の機序の可能性を示した点で、有意義な研究
であると評価された。  
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